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Bescheinigung 




Das Max-Delbruck-Centrum fur Molekulare Medizin in Berlin/(Deutschland hat eine 
Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Mittel zur Gentherapie von Tumorerkrankungen, neurodegene- 
rativen, Herzkreislauf- und Autoimmunerkrankungen" 



am 12. Dezember 1997 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 



Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
A 61 K 48/00 der Internationalen Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 18. Januar 1999 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 

Im Auftrag \ 




enzeichen: 197 56 309.0 
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Anmelden Max-Delbrtick-Centrum fur Molekulare Medizin 




Erfinder Reszka, Berndt.Seemann 



Mittel zur Gentherapie von. Tumorerkrankungen, neurodegenerative^ Herzkreislauf- 
und Autoimmunerkrankungen . r 



1 . Pharmazeutische Mittel umfassend 

eine oder mehrere unverkapselte Oder in PEG-, Immune-, Immuno/PEG-, 
kationischen, ggf. Polymer-modifizierten, Liposomen verkapselte genetische 
Materialmen, 

lyophilisierte oder abbaubare Starkepartikel und/oder Gelatine und/oder 

Polymerpartikel, wie z.B. Nanopartikel und 

jod-, gadolinium-, magnetic oder Ffuor-haltige Kontrastmittel. 

2. Mittel nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daft es als genetische Materialien DNA, RNA, 
Ribozyme, Antisense-OIigonukleotide enthalt 

3. Mittel nach einem der Anspruche 1 Oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, daS es als genetische Materialien Therapiegene, wie 
z.B. Suizidgene, Zytokingene, Chemokingene (MIP1a, MCP) 
Antiangiogenesegene, Vascular Endothial Growth Factor (VEGF) t 
Apoptosegene, wie z.B. Apoptin, Natural born Killer (NbK), ggf. in Kombination 
mit Markergenen, wie z.B. Green Fluorescence Protein (GFP), 
Galactosidasegen (LacZ) unter ggf. induzierbaren, ggf. gewebespezifischen 
Promotoren, enthalt. 



4. Mittel nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

es zusStzlicb die DNA dichter packende Proteine wie Nuclear Capsid Protein 
(NCP 7), HMG und/oder synthetische Substanzen, wie z.B. Polyethylenimin 
oder Poly-L-Lysin enthalt. 



Patentanspruche 




5. 



Mittel nach einem der Anspruch 3 oder 4 t 
dadurch gekennzeichnet, daB 
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es die Suizidgene H rpes simplex Virus Thymidinkinasegen (HSVtk), 
Deaminasegen, NR/CB1954 und/oder die Zytokingene IL-2. IL-4. IL-6, IL-10, IL- 
12undfod rlL-15 nthalt. 



6. Mittel nach einem der AnsprGche 1 bis 5 

dadurch gekennzeichnet, daB die Liposomen aus einem 

a) naturlichen. halbsynthetischen Oder vollsynthetischen Amphiphil 

b) einem Steroid, 

c) einer geladenen Lipidkomponente, 

d) dem wasser- Oder lipidloslichen genetischen Material und/oder 

e) einer Tragerflussigkeit und ggf. zusatzlichen Hilfsstoffen bestehen. 

7. Mittel nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Mengenverhaltnisse a.brc im Molverhaltn.s 
1:0,3:0,1 bis 1:1:0,1 oder bis 1:1:0,5 und c:d im Molverhaltnis 2:1 bis 10:1 smd. 

8. Mittel nach einem der Anspriiche 6 oder 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

a) das naturliche, halbsynthetische oder vollsynthetische Amphiphil ein Lipid, 
Tensid, Emulgator, Polyethylenglykol (PEG) oder Lipid-PEG ist. 

9. Mittel nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet. daB 

a) das Amphiphil eine Verbindung der allgemeinen Formel I ist 

CH 2 - O - Ri 

I 

R 2 -0-CH O CH 3 
I II +/ 
CH 2 - P - CH 2 - CH 2 - N - CH 3 (0 

i \ < 

_0 CH 3 w 

worin R\ und R 2 = C«> - C 20 - Alkanoyl. - Alkenoyl, -Alkyl, -Alkenyl bedeuten. 



10. 
b) 



Mittel nach einem der AnsprOche 6 bis 9. 
dadurch gekennzeichn t, daB 

das Steroid Cholesterol, Diethoxycholesterol oder Sitosterol ist. 



11. Mittel nach einem der Anspruche 6 bis 10, 
dadurch g kennzeichnet, daft 

c) die geladene Lipidkomponente das Anion des Dicetylphosphats, der 
PalmitinsSure, der StearinsSure, das Anion eines Phospholipids, wie z.B. 
Phosphatidylserin, Phosphatidsaure oder das Anion eines Sphingolipids, wie 
z.B. Sulfatid, oder Polyethylenglykol (PEG), wie z.B. MPEG-DSPE, tst. 

1 2. Mittel nach Anspruch 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die geladene Lipidkomponente fluoriert ist. 

13. Mittel nach einem der Anspruche 6 bis 12, 

dadurch gekennzeichnet, daft als zusatzltche Hilfsstoffe 
e) Polymerpartikel in Form einer 25 %igen wSftrigen LCsung von Poloxamer 
eingesetzt warden. 

14. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 13, 

dadurch gekennzeichnet, daft die genetischen Materialmen in 
SUV (Small unilamellar vesicles)-PEG- Liposomes 
LUV (Large unilamellar vesicles)-PEG- Liposome^ 
REV (Reversed face evaporation vesicles)-PEG-Liposomen, 
MLV (Multilamellar vesictes)-PEG-Liposomen, 
Anti-Ki-67'lmmun-PEG-Liposomen, 
Anti-CEA-PEG-Liposomen oder 
PEG DAC-ChoKiposomen vorliegen. 

15. Mittel nach einem der Anspruche Ibis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die StSrkepartikel lyophilisiert vorliegen in einer Grfifte von 40-90 pm und sie 
sich in physiologtscher Kochsalzlosung in der Konzentration von 5 bis 70 mg/ml 
befinden. 4 

16. Mittel nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Starkepartikel eine Korngrofte von 60 bis 90 pm aufweisen. 

17. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daft 
absorbierbares Gelatinepuder enthalten ist 



18. 



Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 17, 

dadurch gekennzeichnet, daft es ats jodhaltiges 

rnehrfach jodierte Phenylderivate enthait. 



Kontrastmittel ein- oder 



19. Mittel nach Anspruch 18, 

dadurch gekennzeichnet, daft es lopromid, loxitalamat, loxaglat, lopamidol, 
lohexol, lotraion f Metrizamid Oder Ultravist enthalt. 

20. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 19 t 
dadurch gekennzeichnet, daft 

es als Kontrastmittel fluorierte Lipide enthfilt 

21 . Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, dali 

es 30 bis 90 mg lyophiiisierte oder abbaubare StSrkepartikel und 5 bis 100 mg 
verkapseltes oder unverkapseltes genetisches Material enthSIt 

22. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 17 und 20 bis 21 f 
dadurch gekennzeichnet, daft es 

Markergen LacZ und Suizidgen pUT HSVtk, 
verkapselt in MLV-PEG, 
StSrkepartikel Spherex oder Gelfoam und 
ein fluoriertes Kontrastmittel enthSIt. 

23. Verfahren zur Herstellung eines Mittels gemSft einem der AnsprQche 1 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daft man 

30 bis 90 mg lyophiiisierte oder abbaubare Starkepartikel und/oder Gelatine 
und/oder Polymerpartikel in 3 bis 6 ml Kontrastmittel last und danach die 
therapeutisch notwendige Menge eines genetischen Materials zusetzt 

24. Verfahren zur Herstellung eines Mittels gemfift einem der Anspruche 1 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daft man 

die therapeutische Menge eines genetischen Materials und ggf. ein 
komplexierendes Agens in einem oder mehreren Lipiden I6st und mit 
Starkepartikeln und inem Konlrastmittel versetzt 

25. Verwendung von einem Mittel gemaft einem der Anspruche 1 bis 22 zum 
Gentransfer und zur Gentherapie, insbesondere zur Therapie von 
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Lebermetastasen, Tumoren der Lunge, Blase, Kopf und Hals, Urogenitalien, 
Lymphknoten, Mamma, bei Glioblastom n, Arthritis und Asthma. 



26. Verwendung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

das Mittel zur lokalen Gentherapie verwendet wird. 

27. Verwendung nach Anspruch 25 oder 26 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

das Mittel zur intraarteriellen Therapie von Lebermetastasen verwendet wird. 

28. Verwendung von einem Mittel gemaR einem der Anspruche 1 bis 22 zur 
Behandlung von neurodegenerativen und Autoimmunerkrankungen. 

29. Verwendung nach Anspruch 28, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

das Mittel bei Parkinsonscher, Alzheimer .krankheit und Multipler Sklerose 
verwendet wird, 

30. Verwendung nach Anspruch 28, 
dadurch gekennzeichnet, da& 

das Mittel bei Diabetes Typ I verwendet wind. 

31. Verwendung von einem Mittel gemfifi einem der Anspruche 1 bis 22 zur 
Begleitung von Transplantationen 

32. Verwendung von einem Mittel gemali einem der Anspruche 1 bis 22 zur 
Restenosebehandlung. 

33. Verwendung nach Anspruch 32, 

dadurch gekennzeichnet, daft * 
das Mittel bei Bluthochdruck verwendet wird. 



